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摘 要 
目的：TIPE 及 TIPE2 是 TNFAIP8（Tumor necrosis factor-α induced protein-8，
TIPE，TNFAIP8）家族的重要成员，TIPE 是调控凋亡进程的重要分子，本研究
之一是应用 TIPE 不同表达的 BGC823 细胞株建立胃癌裸鼠移植瘤模型，观察
TIPE 对移植瘤生长的影响；同时收集并检测胃癌临床标本 TIPE 的表达特点，分
析 TIPE 与胃癌临床病理特征的关系，明确 TIPE 与胃癌生物学行为的关系及对
胃癌生长的影响。 
TIPE2 为免疫负性调控因子，对免疫稳态的维持起重要作用。本研究之二为
构建异种心脏移植模型，在移植后的不同时间点收集移植物和脾脏组织，检测
TIPE2 蛋白及 mRNA 水平表达特点，同时检测细胞因子的变化及免疫细胞的浸
润，分析三者之间的联系，探讨 TIPE2 在异种移植中的可能作用。 
方法：第一部分：利用实时荧光定量 PCR 法检测 16 例胃癌组织及癌旁正常
组织中 TIPE mRNA 的表达，分析不同组织 TIPE mRNA 的表达情况。结合临床
资料，分析 TIPE 在胃癌发生、发展以及浸润、转移的关系。 
第二部分：应用 TIPE 表达差异的 BGC823 细胞株，接种于裸鼠建立裸鼠
胃癌移植瘤模型，每天应用伊立替康治疗并测量裸鼠体重及肿瘤大小，治疗两周
后取肿瘤称重，肿瘤组织经 HE 染色明确肿瘤坏死程度，分析 TIPE 对胃癌生长
的影响。 
第三部分：将仓鼠的心脏异位移植到大鼠颈部，建立异种心脏移植模型。实
验分为 3天来氟米特干预组（来氟米特组）和不给药组，并将不给药组根据检测
时间不同分为 1 天组和 3 天组，通过 PCR 检测 TIPE2 在移植心、脾脏、淋巴结
中的表达，同时通过 ELISA 检测受体大鼠外周血里细胞因子的变化，HE 检测移
植心病理变化，分析三者间的联系。 
结果：胃癌组织 TIPE mRNA 的表达明显高于癌旁组织（P<0.05），两者差
异显著，具有统计学意义，TIPE mRNA 表达量与淋巴结转移、TNM 相关（P<0.05），
与性别、年龄无关（P>0.05）。 
体内实验观察到，伊立替康作用不同 TIPE 表达的胃癌细胞建立的肿瘤模型，
干扰组 14 天肿瘤质量与体积分别为（0.012±0.002g，137.95±16.78mm3），对照组
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裸鼠肿瘤质量与体积分别为（0.021±0.003g，178.13±26.95mm3），组间差异显著，
具有统计学意义。 
来氟米特显著的抑制移植后的急性排斥反应，减少炎性细胞的浸润，延长了
异种移植的生存期。TIPE2 在心脏移植物中的表达随着排斥进展而升高，在来氟
米特组的表达低于3天组，差别具有统计学意义（P<0.05）。TIPE2 在脾脏、淋
巴结的表达随着排斥进展而升高，在来氟米特组的表达高于于3天组，差别具有
统计学意义（P<0.05） 
结论：TIPE能够促进胃癌细胞的增殖，干扰TIPE的表达，可以增强胃癌细
胞的凋亡敏感性。提示TIPE 可能参与了胃癌的发生、发展。TIPE 可能为进一
步研究胃癌的发病机制提出一种新的思路。 
TIPE2 表达量随着免疫排斥程度不同而呈现不同变化。提示 TIPE2 可能参与
了免疫排斥反应，进一步探索 TIPE2 在移植免疫当中的可能机制，为寻找免疫抑
制新策略提供了曙光。 
 
关键词：胃癌；TIPE；异种移植；TIPE2 
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ABSTRACT 
Objective: As is known, TIPE and TIPE2 are important members of TNFAIP8
（Tumor necrosis factor-α induced protein-8，TIPE，TNFAIP8） family. Since TIPE 
is a recently discovered antiapoptotic molecule, part of this study focuses on 
constructing a nude-mouse transplanted tumor model with the BGC823 cell 
strain--different expression of TIPE, and observing the influences TIPE has on the 
growth of the transplanted tumor, in the course of which expressions of TIPE in the 
clinical sample of gastric cancer are collected and detected so as to analyze their 
relationship with clinical pathological characteristics of gastric cancer, as well as to 
explore TIPE's relationship with gastric cancer biological behavior and to figure out 
its effects on the development of gastric cancer. 
TIPE2 is an immune negative regulator, which plays an important part in 
balancing immune status. Another part of this study deals with building a heart 
xenotransplantation model and collecting graft and spleen tissues at different time 
after transplantation so as to figure out the characteristics of TIPE2 protein and 
mRNA expression and the changes of cytokines, as well as to analyze their 
connections and to explore the possible functions of TIPE2 in the course of 
xenotransplantation.  
Method: Part 1: Q-PCR method was used to detect and analyze TIPE mRNA 
expressions in 16 cases of gastric cancer tissues and normal adjacent tissues. The 
results were combined with clinical pathological data to analyze the links between 
TIPE and gastric cancer occurrence and development. 
Part 2: By transplanting BGC823 cell strain with different TIPE expressions to 
the right armpit of nude mice, we constructed a nude-mouse transplanted tumor model. 
Weight of mice and tumor size were measured every day after treating the mice with 
irinotecan. After two weeks of treatment, the nude mice tumor was taken out for 
weighing. HE staining for the tumor tissue was performed to detect apoptosis and then 
analyze TIPE’s effects on the development of gastric cancer. 
Part 3: Experiments model were performed that hearts from hamsters were 
transplanted to Lewis rats recipients heterotopically. The experiments were divided 
into two groups: one with Leflunomide intervention for 3 days and another without 
medicinal administration. The latter was further divided into two small groups 
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depending on the different time of detection: one- day and three-day. PRC was used to 
detect the expressions of TIPE2 in the transplanted heart, spleen and lymph gland. 
ELISA was applied to detect the changes of cytokines in PB of Lewis rats recipients 
HE staining was performed to detect the pathologic changes of transplanted heart. 
Then data were collected to analyze the connections of the above three findings. 
Result: Part 1 Our test shows that TIPE mRNA was expressed more in gastric 
cancer tissue than in adjacent tissues (P<0.05), and the difference is so striking that it 
is of statistical significance. TIPE mRNA expression is related to lymphatic metastasis 
and TNM (P<0.05) but irrelevant to gender and age (P>0.05). 
Part 2 It was observed in vivo experiments that in terms of weight and size,  
nude-mouse transplanted tumor model treated with irinotecan after 14 days  
(0.012±0.002g，137.95±16.78mm3)was significantly smaller than tumor without 
treatment (0.021±0.003g，178.13±26.95mm3), which is of statistical significance. 
Part 3 The acute rejection of Leflunomide after transplantation can effectively 
reduce the infiltration of inflammatory cells and prolong the survival time of the 
xenograft. The expression of TIPE2 in graft was increased with the prolongation of 
graft survival time, and the difference was statistically significant (P<0.05).  
Conclusion: It is found that TIPE can promote the proliferation of gastric cancer 
cell, so interference of TIPE can obviously up-regulate the apoptosis index of cancer 
cells. It’s indicated that TIPE is likely to get involved with the gastric cancer 
occurrence and development. Therefore, TIPE gene in gastric cancer treatment may 
become a new target. 
The result that TIPE2 expression varies with the degree of immune rejection 
indicates that TIPE2 may be related to immunological rejection. This shows that 
further insight into the possible mechanism of the function of TIPE2 in the 
transplantation immunity will provide us with new strategies for immunosuppression. 
Keywords:  Gastric cancer; TIPE; xenotransplantation; TIPE2 
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第一章 前言 
1.1 胃癌概述 
胃癌是指胃粘膜上皮在环境或遗传等多种致癌因素作用下发生的严重恶性
病变，是较为常见的的恶性肿瘤之一，以 40-60岁以上发病率居多，男性比女性
更易发病，约 2倍于女性，病死率居恶性肿瘤第 2位[1]，虽然在全世界和我国均
呈明显下降的趋势，已经从原来恶性肿瘤的第一位降到第二位，但在我国，每年
因胃癌死亡约 16万余人，占全部恶性肿瘤死亡的 23%左右[2]。胃癌早期，常无明
显症状，或症状轻微，发病隐匿，不易使人发觉，且可发生在胃部任何部位。当
临床症状清晰，患者就诊时，病变已达晚期，常伴有不同程度的其他脏器转移，
预后较差，5年生存率较低。因而，高危人群的定期筛查及体检，关注早期症状，
对于胃癌的早发现、早治疗是非常必要的，有助于延长患者的生存期，降低死亡
率[34]。 
1.1.1 胃癌的发病原因及发病机制 
1.1.1.1 发病原因 
病因尚未完全明确。其致病过程与体内、外多种因素密切相关。体内因素包
括种族、性别、年龄、遗传、血型、免疫状态、营养与精神状态等。而体外因素
系指生活习惯与饮食习惯、职业、居住环境、社会经济状况等[1]。胃癌可发生于
胃的任何部位，但多见于胃窦部，尤其是胃小弯侧。根据癌组织浸润胃部深度分
为早期胃癌和进展期胃癌（中、晚期胃癌）。胃癌早期症状多不明显，如位置不
确切的上腹不适、隐痛、泛酸、嗳气、食欲减退、轻度贫血等部分类似胃十二指
肠溃疡或慢性胃炎的症状。有些病人服用抗溃疡药、止痛药或节食后疼痛减轻或
缓解,因而往往被忽视而未做进一步检查。随着病情的进展，胃部症状渐转明显
出现上腹部疼痛、食欲不振、消瘦、体重减轻和贫血等。后期常有癌肿转移、出
现腹部肿块、左锁骨上淋巴结肿大、黑便、腹水及严重营养不良等。 
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1.1.1.2 地域环境因素 
胃癌发病率有明显的地域性差别，在我国的西北与东部沿海地区胃癌发病率
比南方地区明显为高。不同国家与地区发病率的明显差别说明与环境因素有关。
而环境因素导致的原因目前认为是不同环境的居民的不同饮食习惯。胃癌高发地
区常常摄入过多的食盐、高盐的盐渍食品、熏制腌制食物。此类食物 N-亚硝基
化合物含量较高，这种物质目前被实验证明同胃癌发生具有密切关系，可以诱发
胃癌的产生。另外，食物霉变后产生的真菌霉素、滑石粉、过度饮酒等因素，都
是导致胃癌发病的重要因素。 
1.1.1.3 幽门螺杆菌感染 
我国胃癌高发区成人幽门螺杆菌感染率高达 60%以上。幽门螺杆菌感染被认
为是胃癌的发病的重要影响因素之一。1994 年 WHO 已将其列为第一类胃癌危
险因子。幽门螺杆菌能够将摄入的硝酸盐转化为亚硝酸盐及亚硝胺而促癌发生。
同时，幽门螺杆菌还能感染胃粘膜上皮，促其过度增殖、畸变，继而产生癌症。
再次，幽门螺杆菌的毒性产物 CagA、Vac 也可能具有致癌作用，胃癌病人当中，
抗 CagA 抗体检出率高于一般人群。 
1.1.1.4 癌前病变 
胃癌癌前病变是一个临床概念，系指患有这类疾病的患者发生胃癌的几率较
高。这种病变如不予以处理，有可能发展为胃癌。这是恶性肿瘤一个演变过程，
通常由于不同程度胃粘膜肠上皮化生及非典型增生所引起。 
（1） 慢性胃溃疡：胃溃疡本身并不是一个癌前期状态。但溃疡边缘的粘膜则
容易发生肠上皮化生与恶变。 
（2） 慢性萎缩性胃炎：慢性萎缩性胃炎常伴有肠上皮化生，慢性萎缩性胃炎
与胃癌的发生率呈显著的正相关。 
（3） 胃息肉：胃息肉可分为增生性息肉与腺瘤样息肉，后者发生癌变率较大。
虽然所占胃息肉中的比例不高，癌变率却为 15%～40%。直径大于 2cm 者癌变率
更高。增生性息肉多见，而癌变率仅 1%。 
（4） 胃切除后残胃：胃良性病变手术后残胃发生的癌称残胃癌。由于术后长
期胆汁反流，加重残胃或吻合口粘膜慢性炎症，容易导致腺体异型增生。胃手术
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后尤其在术后 10年开始，发生率显著上升。 
（5） 胃粘膜巨大皱襞症：此症的病理特点是胃粘膜中分泌粘液的细胞呈弥漫
性增生，导致胃粘膜皱襞高度肥厚，形同脑回状，血清蛋白从巨大胃粘膜皱襞漏
失，低蛋白血症与浮肿可见于临床，约 10%可癌变。 
1.1.1.5 遗传因素 
经研究证明，如某人的一级亲属比如父母得过胃癌，他产生胃癌的发病率高
出正常人群的三到四倍。一部分临床流行病学统计指出，A 型血比其他类血型得
胃癌几率更高。胃癌的癌变是因素、步骤、阶段多方面相关并交叉影响的过程，
基因学上涉及到癌基因、抑癌基因、凋亡相关基因与转移相关基因改变。而基因
的改变方式也是种类繁多，也是目前众多研究的热点。 
1.1.2 病理 
1.1.2.1 早期胃癌  
早期胃癌是指无论癌肿体积大小，有无伴随淋巴结转移，浸润病变仅限于粘
膜及粘膜下层的胃癌。可包括：微小胃癌、小胃癌。这个分型是在 1978年 10月
由日本消化系疾病和消化道内镜联合学会首次提出并成为行业通用典范使用至
今。学会规定：癌灶之最大径在 5mm 以下者称为“微小胃癌”，而 6～10mm者为
“小胃癌”，并认为小胃癌和微小胃癌的 5年和 10年生存率均为 100％。微小胃
癌和小胃癌同属于特殊类型的早期胃癌。早期胃癌的大体分型可分为隆起型、浅
表型、凹陷型。隆起型:癌肿突出周围正常粘膜约 0.5cm。浅表型：癌肿无明显
隆起或凹陷，进一步可分为浅表隆起型、浅表平坦型、浅表凹陷型。凹陷型：癌
肿较周围粘膜明显凹陷，但浸润深度未超过粘膜下层。 
1.1.2.2 进展期胃癌 
进展期胃癌是指癌肿浸润到基层、浆膜层及浆膜外的胃癌，也称中晚期胃癌
常伴有转移。进展期胃癌通常按 borrmann 来进行大体分型。分别为息肉型、溃
疡型、溃疡浸润型、弥漫浸润型。息肉型又称蕈伞型，为突入癌腔生长的息肉型
癌肿，溃疡型为癌肿呈现溃疡生长，边界隆起呈现围堤状，周围浸润不明显。溃
疡浸润型为癌肿中央呈现溃疡型增长，并向周围浸润，边界欠清。弥漫浸润型为
癌肿沿胃壁各层弥漫性浸润生长，累及广泛，整个胃僵硬的仿若皮革状，又称皮
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